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Myeloperoxidase levels predict accelerated progression of coronary atherosclerosis in diabetic 
patients: insights from intravascular ultrasound  
(血清ミエロペルオキシダーゼは糖尿病性冠動脈硬化進展に寄与する) 
 
【研究目的】 
 糖尿病は、慢性的な高血糖状態を特徴とする代謝症候群であり、動脈硬化性疾患に寄与
する重要な因子である。特に冠動脈疾患等の心血管疾患の発生頻度は高率であり、その発
症には高血糖ならびに付随する多種の動脈硬化性因子が寄与するものと考えられている。
ゆえに、冠動脈疾患発症に寄与する動脈硬化性因子に対する治療介入が、糖尿病症例の予
後改善に重要と考えられる。 
学位申請者(片岡)は、75gブドウ糖負荷検査で診断された耐糖能障害や糖尿病症例におい
て食後高血糖が冠動脈硬化形成に関係し、その介入治療は 1 年後の冠動脈硬化進展を有意
に抑制させることを報告した (Diabetes Care 2005,28:2217-22, Circ J 2012,76:712-20)。
これらの結果は、糖尿病初期における食後高血糖介入の有効性を示唆するものと考える。
一方、糖尿病罹病期間の長い症例においては、スタチンなどの薬物治療下でも、依然とし
て急速な冠動脈進展を呈することが報告されている(J Am Coll Cardiol 2008,52:255-62)。
近年行われた複数の大規模研究は、糖尿病症例における厳格な血糖低下療法の心血管イベ
ント抑制効果について検証したが、その有効性は認められず、一部の研究結果では、厳格
な血糖低下療法が死亡率を上昇させることも報告されている (NEJM 2008,358:2545-59, 
2008,358:2560-72, 2009,360:129-39)。このように、病期の進行した糖尿病症例において
は、予後を改善しうる有効な治療法は確立されていず、新たな治療アプローチの探求が急
務である。 
 冠動脈硬化形成、進展において重要な役割を担っている好中球やマクロファージは強力
な酸化作用を有する炎症性タンパク質:ミエロペルオキダーゼ(Myeloperoxidase:MPO)を産
生することが報告されている。MPOは、低比重リポタンパク(LDL)の酸化を促進させ、動脈
硬化形成/進展に寄与する酸化 LDL 形成を促す。また、高比重リポタンパク(HDL)にも作用
し、HDLの抗動脈硬化作用を減弱させる。さらに、近年行われた研究では、糖尿病症例は MPO
産生が亢進しており(Eur J Intern Med 2006,17:38-42)、糖尿病症例の MPO は LDL 酸化や血管内皮
障害促進作用が非糖尿病症例に比して顕著に高いことが確認されている (Circulation 
2010,121:110-22)。これらの報告は、糖尿病症例の動脈硬化形成や進展において MPO が関与してい
る可能性を示唆するものである。しかしながら、ヒトの糖尿病性冠動脈硬化進展と MPO の関係につ
いては十分に解明されていない。 
 In vivo での冠動脈硬化イメージング装置は、1989 年に冠動脈内超音波法 (intravascular 
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ultrasound: IVUS)が開発され、主にカテーテルインターベンション手技中に使用されている。近年、
IVUS は冠動脈硬化進展/退縮機序の解明や抗動脈硬化薬剤評価においても用いられるようになった
(申請者論文目録参照)。今回の研究では、IVUSを用いて、冠動脈疾患を有する糖尿病ならびに非糖
尿病症例における冠動脈硬化進展と MPOの関係を解析した。 
 
【研究方法】 
「研究計画 1」 冠動脈疾患を有する非糖尿病症例における、冠動脈硬化進展と MPOの関係
の解明 
682 例の冠動脈疾患を有する非糖尿病症例を登録し、軽度の冠動脈硬化病変を有する冠動
脈を、IVUSを用いて登録時ならびに 2年後に評価を行った。IVUSで観察される冠動脈血管
ならびに内啌の面積を 1mm間隔でそれぞれ評価し、シンプソン法を用いて冠動脈血管容積、
内啌容積を算出した。冠動脈プラーク容積率[%:(冠動脈血管容積-内啌容積)x100/冠動脈血
管容積]を計算し、2 年間の冠動脈プラーク進展率を以下の式により算出した: 
冠動脈プラーク進展率=2年後のプラーク容積率-登録時のプラーク容積率  
MPOは、FDAに認可された ELISA (CardioMPO Test, Cleveland Heart Lav, Cleveland, Ohio, 
the United States)を用いて登録時に測定した。MPO の 4 分位数を用いて解析症例を 4 群
に分類し、冠動脈プラーク進展度を比較した。 
 
「研究計画 2」 冠動脈疾患を有する糖尿病症例における、冠動脈硬化進展と MPOの関係の
解明 
199 例の冠動脈疾患を有する糖尿病症例を登録した。上記の研究計画 1 と同様の方法を用
いて、軽度の冠動脈硬化病変を有する冠動脈における 2 年間の冠動脈プラーク進展度を計
算した。 登録時に測定した MPO の 4 分位数をもとに糖尿病症例を 4 群に分類し、冠動脈
プラーク進展度を比較した。さらに、患者背景等を多変量解析により調整して、MPO と冠
動脈プラーク進展度の関係を解析した。 
 
「研究計画 3」 (A) LDLコレステロール低下療法ならびに(B)高用量スタチンの糖尿病性冠
動脈硬化進展抑制硬化に対し MPOが及ぼす影響の解明 
(A) LDL コレステロール低下療法は糖尿病症例の冠動脈硬化進展を抑制することがすでに
報告されている。本研究では、上記研究計画 2 に登録した 199 例の冠動脈疾患を有す
る糖尿病症例を、LDL コレステロール値(=80mg/dl)ならびに MPO 中央値(=1255.3 
pmol/L)をもとに以下の 4 群に分類した。(a) LDL<80mg/dl かつ MPO<1255.3 pmol/L、
(b) LDL≥80mg/dlかつ MPO<1255.3 pmol/L、(c) LDL<80mg/dlかつ MPO≥1255.3 pmol/L、
(d) LDL≥80mg/dlかつ MPO≥1255.3 pmol/L。患者背景等を調整して冠動脈プラーク進展
度を比較した。 
(B) 高用量スタチンは、糖尿病症例の冠動脈硬化を退縮させることが報告されている。上
記の解析方法と同様に、糖尿病症例を、高用量スタチンの使用有無ならびに MPO 中央
値(=1255.3 pmol/L)をもとに以下の 4群に分類し冠動脈硬化進展率を比較した。(a) 低
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用量スタチンかつ MPO<1255.3 pmol/L、(b) 高用量スタチンかつ MPO<1255.3 pmol/L、
(c) 低用量スタチンかつ MPO≥1255.3 pmol/L、(d) 高用量スタチンかつ MPO≥1255.3 
pmol/L。 
 
【研究結果】 
「研究計画 1」  
MPO の 4 分位数により 4 群に分類された非糖尿病症例において、登録時の冠動脈プラーク
容積率(p=0.81)、2 年間の冠動脈プラーク進展度(p=0.43)ならびにプラーク退縮頻度
(p=0.19)は有意差を認めなかった。 
 
「研究計画 2」  
第 3 四分位を超える MPO 値を示した糖尿病症例は、登録時の冠動脈プラーク容積率が大き
い傾向を認めた(p=0.05)。さらに、2年間の観察期間中、MPO値が第 2 分位以上の症例にお
いて、急速な冠動脈プラーク進展が認められた(p=0.02)。多変量解析により患者背景等を
調整しても、MPO は依然として糖尿病症例の冠動脈プラーク進展に有意に寄与していた
(p=0.03)。MPO 高値を示した糖尿病症例は、冠動脈プラークの退縮頻度も少なかった 
(p=0.04)。 
 
「研究計画 3」  
(A) MPOが中央値(=1255.3 pmol/L)未満の症例では、LDLコレステロールを 80mg/dl未満に
管理することにより、有意に冠動脈プラークが退縮した(冠動脈プラーク進展率 -0.63% 
vs. +1.33%, p=0.02)。一方、MPOが中央値以上の症例では、LDLコレステロールを 80mg/dl
未満に管理しても、冠動脈硬化進展率には有意差を認めなかった (+1.91% vs. 2.16%, 
p=0.76)。患者背景等を調整しても同様の結果であった。 
(B) 高用量スタチンは、MPO が中央値未満の症例の冠動脈プラークを有意に退縮させた 
(-0.96% vs. 1.37%, p=0.01)。しかし、MPO が中央値以上の症例は、高用量スタチン使
用によっても、有意な冠動脈プラーク進展抑制効果は認められなかった (+1.24% vs. 
+2.29%, p=0.28)。多変量解析でも、MPO 高値は、高用量スタチンの冠動脈硬化進展抑
制効果の減弱に関係していた。 
 
【考察】 
本研究により、以下の点が明らかにされた。(1) 非糖尿病症例では、MPO値は冠動脈硬化
進展には影響を及ぼさない、(2) 糖尿病症例の冠動脈硬化進展は、MPO と有意に関係して
おり、特に高 MPO 血症 (MPO 値>中央値=1255.3 pmol/L)は、顕著な冠動脈硬化進展を呈し
ていた、(3) MPO が高値を示す糖尿病症例において、厳格な LDL コレステロール値の管理
や、強力な抗動脈硬化作用を有する高用量スタチン使用の冠動脈硬化進展予防効果は減弱
していた。これらの結果から、MPO は糖尿病性冠動脈硬化形成、進展に密接に関与する重
要な動脈硬化性因子である可能性が示唆された。 
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糖尿病症例の冠動脈硬化形成、進展においては、糖代謝だけでなく、他の動脈硬化性因
子も寄与しうることが報告されている。特に、炎症は血液中の単球の内皮下への侵入・マ
クロファージへの分化、血液中コレステロールの血管壁への取り込みやコレステロールを
貪食したマクロファージの泡沫化等に関与しており、糖尿病性動脈硬化症における重要な
役割を担っている。これまでに、さまざまな炎症性物質の糖尿病性動脈硬化への関与が報
告されてきたが、どの炎症性物質がヒトの冠動脈硬化形成・進展に密接に関与しるかにつ
いては十分に解明されていなかった。本研究結果は、MPO がヒトの糖尿病性冠動脈硬化症
における重要な炎症性物質であることを示唆するものと思われる。 
非糖尿病症例ではなく、糖尿病症例で MPO が冠動脈硬化進展に寄与する理由については
十分に解明されていない。糖尿病症例はスーパーオキシドアニオン、過酸化水素、ヒドロ
キシラジカルなどの活性酵素種による酸化ストレスが亢進している。MPO の活性化には過
酸化水素が必要であることから、さまざまな活性酵素種産生が亢進した糖尿病症例では、
MPO が活性化されやすく、動脈硬化促進に寄与した可能性が推測される。糖尿病性ラット
を用いた研究では、高血糖により過酸化水素産生が亢進し、MPO 活性度が上昇しているこ
とが確認されていることからも(Diabetes 2004,53:2950-9)、糖尿病の存在が MPO活性に影
響を及ぼしているものと考える。MPOが動脈硬化を促進させるメカニズムは、(1) LDLの酸
化促進、(2) アポリポタンパク A-Iの酸化、(3) 内皮から産生される NOの作用減弱などが
考えられている。本研究では、これらの点については解析していないため、どのメカニズ
ムがより密接に冠動脈硬化進展に寄与したかは不明である。 
これまで行われてきた大規模臨床研究により、糖尿病症例における LDL コレステロール
低下療法や高用量スタチンによる心血管イベント抑制効果が報告されている。IVUSを用い
た研究において、これらの治療法の糖尿病性冠動脈硬化進展に対する有効性が確認されて
きた (J Am Coll Cardiol 2008,52:255-62, Diabetes Care 2014,37:3114-20)。しかしな
がら、本研究では、これらの治療法の有効性は、低 MPO血症を呈する症例にのみ認められ、
高 MPO 血症を有する症例は、LDL コレステロール低下療法や高用量スタチン使用下でも、
依然として重度な冠動脈硬化進展を認めた。この結果は、MPO が糖尿病性冠動脈硬化進展
における重要な因子であることを支持するものと考えられる。糖尿病症例の予後改善には、
LDLコレステロール管理やスタチン使用だけではなく、MPOに対する治療介入も必要である
可能性が示唆された。近年、MPO 産生を阻害する薬剤が開発され、サルを用いた動物実験
において顕著な血液中 MPO 値の低下ならびにその安全性が報告されている。ヒトの糖尿病
性冠動脈硬化進展における MPO阻害剤の効果は不明であり、今後更なる研究が期待される。
本治療法の有効性がヒトにおいても確認されれば、糖尿病症例の冠動脈硬化進展抑制なら
びに心血管イベントの予防にもつながるものと思われる。 
 
【結語】 
 血清 MPO は、糖尿病症例の冠動脈硬化進展ならびに退縮に関与していた。血清 MPO が高
い糖尿病症例は、LDL コレステロール低下療法や高用量スタチンによる冠動脈硬化作用が
減弱していることから、糖尿病性冠動脈硬化における MPOの重要な役割が示唆された。 
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学位論文
の題名 
Myeloperoxidase levels predict accelerated progression of coronary  
atherosclerosis in diabetic patients: Insights from intravascular ultrasound. 
(血清ミエロペルオキシダーゼは糖尿病性冠動脈硬化進展に寄与する) 
      本研究は、マクロファージや多核白血球から放出され、炎症反応に関与する
ミエロペルオキシダーゼ（MPO）の血清レベルが、冠動脈プラーク容積の経年的増大の予
測因子として有用であるのか、また MPOが糖尿病による冠動脈プラーク増大の促進に関与
するのか、という点を３つの大規模臨床試験に登録した安定冠動脈疾患症例 881例のデー
タを用いて検討したものである。冠動脈プラーク容積は有意な狭窄のない冠動脈を対象に
血管超音波法を用いて 18～24 ヶ月の観察期間前後で定量された。その結果、非糖尿病合
併症例とは異なり、糖尿病を合併する例では、血清 MPOレベルの上昇が冠動脈プラーク容
積の増大と関連すること、また血清 MPO 高値例では、LDL コレステロール低下療法や高用
量スタチンによる冠動脈硬化抑制作用が減弱することが初めて示された。本研究は、冠動
脈疾患患者における血清 MPO 測定の意義を明らかにし、MPO を標的とした治療の可能性を
示唆したものであり、学位に値するという評価が与えられた。 
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